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Patent an spruche 


Verfahren zur Herstellung und Verpackung von festen 
pharmazeutischen Dosiseinheiten in einer Stufe, dadurch 
gekennzeichnet , dafl man die aktive pharma- 
zeutische Komponente, die aus einer oder mehreren aktiven 
Substanzen besteht, mit einer Tragersubstanz vermischt, die bei 
Raumtemperatur fest ist, aber sich beim Erwarmen verflussigt, 
das geschmolzene Gemisch auf ein Band aus Kunststoff, Metall, 
Cellulose, entweder allein oder in Form eines Laminats aus 
mehreren Bestandteilen, das vorgebildete Aushohlungen be- 
sitzt, die den gewtinschten Dosiseinheiten entsprechen und als 
Verpackung fur die Tabletten dient, aufbringt und anschlieflend 
die Verpackung mit einer Deckfolie dicht verschlieflt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 

zeichnet, dafl man eine Tragersubstanz verwendet, 
die bei 37° C noch fest ist, aber bei Erwarmen schmilzt. 
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Verfahren zur Herstellung und Verpackung von festen phar- 
mazeutischen Dosiseinheiten 


Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur kombinierten Her- 
stellung und Verpackung von pharmazeutischen Dosiseinhei- 
ten in Tablettenf orm. 

Bei der iiblichen Tablettenherstellung erfordern die 
international eingefuhrten Regeln, die im Handel als GMP 
(Good Manufacturing Practice) bekannt sind, umf angreiche 
Einrichtungen maschineller und apparativer Art in erster 
Linie um eine gegenseitige Verunreinigung und Ausbreitung 
von Staub bzw. pulverf ormigen Bestandteilen zu vermeiden. 

Erf indungsgemafl werden Dosiseinheiten in Tabletten- 
form hergestellt mit einer vollstandig homogenen Struktur, 
wobei Jedes einzelne Teilchen der pharmazeutisch aktiven 
Substanz vollstandig mit einer Tragersubstanz uberzogen ist 
die gegebenenfalls in einem hohen Prozentsatz (bis zu nahe- 
zu 100 %) angewandt werden kann, ohne dafl die Herstellung 
im industriellen MaBstab erschwert wird. Dieses Verfahren 
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ftihrt zu einem Aussehen, das demjenigen Ublicher mit Zucker 
iiberzogener Tabletten bzw. Dragees entspricht. 

Ein Ubliches Verfahren zur Tablettenherstellung umfaflt 
verschiedene Stufen, wie sie in der folgenden Tabelle ange- 
geben sind. Die verschiedenen Stufen des neuen Verfahrens 
sind parallel dazu aufgefuhrt. 


Ubliches Verfahren zur Her- 
stellung und Verpackung von 
Tabletten 


ErfindungsgemaBes Verfahren 


1 . Die pharmazeutisch aktive 
Substanz wird zu einem ge- 
schmolzenen Tragermaterial zu- 
gegeben. 

2. Das geschmolzene Mittel wird 
in die einzelnen Endverpackungen 
verteilt. 


1. Die pharmazeutisch aktive 
Substanz wird mit einem pul- 
verformigen Excipiens ver- 
mis cht, 

2. Das Pulvergemisch wird gra- 
nuliert, trocken oder mit Zu- 
satzen, 

3. Das pulverformige Gemisch 
wird getrocknet und gesiebt. 

4. Es wird Gleitmittel zuge- 
setzt. 

5. Das Gemisch wird in einer 

Tablettierungsmaschine ge- 
preBt. . 

6. Das Gemisch wird tlberzogen. 

7. Die fertigen Tabletten wer- 
den verpackt. 


Das erfindungsgemSBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, 
daB ein Gemisch hergestellt wird, durch Vermischen einer akti- 
ven pharmazeutischen Komponente, bestehend aus einer oder mehre- 
ren aktiven Verbindungen mit einer TrMgersubstanz, die bei Raum- 
temperatur fest ist, sich beim ErwSrmen aber verflUssigt. 


- 3 - 


709837/0933 


1A-49 118 


2710307 

Das Gemisch wird dann auf ein fortlaufendes Band (flow-line) 
aus Kunststoff, Metall, Cellulose, entweder allein, oder in 
Form von Laminaten aus mehreren dieser Materialien aufge- 
bracht. Dieses Band, das auch als Verpackung fur die Tablet- 
ten dient, besitzt Vertiefungen, , die der gewtinschten Form 
der Dosiseinheiten entsprechen. 

Die TrSgersubstanz, z. B. Fett, ein Fettgemisch, ande- 
re lipoide Substanzen Oder lipoide Komponenten,sollte einen 
Schmelzpunkt liber 37°C, vorzugsweise tiber 43°C besitzen. 
Das Gemisch wird vorzugsweise nur bis zum Schmelzen erhitzt. 
Anstelle von oder zusatzlich zu einer oder mehreren lipoiden 
Substanzen oder lipoidartigen Substanzen kann das Trager- 
material andere Bestandteile enthalten, z. B. Wachse oder 
thermoplastische Substanzen oder wasserlosliche Substanzen 
vom PolySthylen-glykol-Typ. Beispiele ftir thermoplastische 
Materialien sind: Polyvinylchlorid, PolySthylen, Polypropy- 
len, Polyamide, Polystyrol, Folyvinylidenchlorid. Andere 
organische Substanzen konnen ebenfalls angewandt werden, wie 
Carbamid und Paraffin, Fette, die flir das erf indungsgemafle 
Verfahren angewandt werden konnen sind gehartete pflanzliche 
Fette, wie z. B. gehfirtetes Rapsol. Andere lipoide Substanzen 
oder lipoide Komponentaisind z. B. StearinsSure, Palmitin- 
sSure, Cetylalkohol, Cetylacetat, Stearylalkohol. Alle Tret- 
gersubstanzen mtissen selbstverstSndlich pharmakologisch ver- 
traglich sein. 

Einer der vielen Vorteile des erf indungsgemSflen Ver- 
fahrens besteht in der Tatsache, dafl es praktisch unabhSngig 
von den MengenverhSltnissen an aktivem Bestandteil und Tra- 
gersubstanz durchgeflihrt werden kann. Das bedeutet, unab- 
hfingig von technischen Schwierigkeiten, wie sie bei der Her- 
stellung nach bekannten Verfahren auftreten konnen, wenn die 
wirksame Komponente in der genauen gewtinschten Konzentration 


709837/0933 


- 4 - 


2710307 


in jedem einzelnen Fall eingebaut werden soil. Eine grofle 
Einzeldosis mit verzSgerter Freisetzung 1st haufig er- 
wiinscht, da sie die Behandlung erleichtert . Tragersubstanz 
und aktive pharmazeutische Komponente werden in dem fUr 
die fertige Dosiseinheit gewUnschten Mengenverhaltnis mit- 
einander vermischt. Erf indungsgemafl kann die Grofle der Do- 
siseinheiten vorbestimmt werden ohne Anwendung von Tropf- 
mefivorrichtungen und ohne dafl einer der Nachteile auftritt, 
die bei der tiblichen Tablettenherstellung Uber ein Granulat 
auftreten. In anderen Fallen k8nnen sehr geringe Arznei- 
mittelmengen erforderlich sein. Bei den Ublichen Verfahren 
flihrt dies zu ernsten Problemen bezllglich des Vermischens. 
Derartige Probleme werden leicht durch das erf indungsgemafle 
Verfahren Uberwunden, da das Vermischen in fllissigem Zusbnde 
stattfindet. 

Bei der oben erwfihnten Mischstufe sollte die wirksame 
Komponente in Form eines feinen Pulvers angewandt werden, 
z. B. mit einer KorngrtJfle von 15 - 100 pa, vorzugsweise 
20 - 50 Jim oder in mikrokristalliner Form. Sie kann auch 
in einer in die Trftgersubstanz einarbeitbaren Fllissigkeit 
suspendiert oder emulgiert sein. 

Es ist auch mOglich, ein inertes FUllmaterial zu dem Ge- 
misch zuzusetzen. 

Bei der industriellen DurchfUhrung des erfindungsge- 
maflen Verfahrens wird ein fortlaufendes Band aus einem ge- 
eigneten thermoplastischen Verpackungsmaterial angewandt, das 
durch Vakuumziehen die entsprechenden Vertiefungen fUr das 
Volumen der Dosiseinheit erhalten hat. In diese Vertiefungen 
wird das geschmolzene Gemisch aus TrSgersubstanz und aktiver 
Komponente mit oder ohne Meflvorrichtung gegossen. Ein etwaiger 
Uberschuss wird entfernt, das Band gekiihlt oder von selbst 
abkUhlen gelassen und die fertige Verpackung, die die Dosis- 
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eiriheit enthait, mit einer Deckfolie dicht verschlossen. 
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